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摘 要 HPA 轴 (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal，HPA) 功 能 失调 是 压力 相关 情绪 障碍 形成 或 者 恶化 的 决定 因 
= 素 。 为 系统 评价 基线 状态 和 面临 环境 挑战 时 经 前 期 综合 征 (Premenstrual Syndrome, PMS) 女 性 基于 皮质 醇 水 平 
的 HPA 轴 功 能 失调 ， 对 1990 年 以 来 的 32 项 研究 (总 样本 量 NW= 1280) 进 行 了 定量 整合 ， 以 期 为 女性 经 前 期 综合 
征 的 病因 和 干预 提供 参考 。 结果 发 现 : 在 基线 研究 中 , PMS 女性 黄体 期 的 皮质 酵 含 量 显著 低 于 普通 女性 ， 且 受 
到 皮质 酵 测 量 时 间 的 调节 作用 ; PMS 女性 卵泡 期 的 皮质 酵 含量 与 普通 女性 无 显著 差异 。 环 境 挑战 研究 的 结 
与 基线 研究 类 似 ，PMS 女性 黄体 期 的 皮质 醇 含量 显著 低 于 普通 女性 , 但 卵泡 期 的 皮质 醇 含量 与 普通 女性 无 显 
BAH. 该 结果 提示 压力 内 分 沁 轴 的 持久 改变 和 面 对 压 力 时 的 HPA 轴 反 应 迟钝 是 PMS 产生 的 可 能 病理 机 制 。 
未 来 研究 应 关注 应 激 调 节 策 略 来 改善 PMS 的 不 良 反应 。 
关键 词 ”经 前 期 综合 征 ， 皮 质 醇 ， 下 丘脑 - 重 体 -肾上腺 轴 , HPA Hh, 元 分 析 
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女性 月 经 周期 会 伴随 相应 的 心理 、 躯 体 和 植 
物性 症状 的 周期 性 变化 ,这 些 症状 会 给 女性 的 号 
心 健康 带 来 严重 伤害 (Halbreich et al., 2003). 具体 


il} 


2019), PMDD 的 发 病 率 为 2.1% (Qiao et al., 2012), 
对 女性 的 负面 影响 仅 比 重度 抑郁 障碍 稍 低 (Stoddard 
et al.，2006)。 除 了 在 女性 中 有 较 高 的 发 病 率 外 ， 
PMS/PMDD 显示 出 与 情绪 障碍 的 显著 共 病 , 包括 并 


ren aren EE JS = 后 抑郁 症 (Bloch et al., 2005)、 更 年 期 抑郁 (Freeman 
症状 包括 : 心理 变化 ,如 抑郁 、 焦 虑 、 情 绪 低落 、 et al.，2004) 、 重 度 抑 郁 症 (Halbreich & Endicott, 


一 一 ee ee m ce 1985; Pearlstein et al., 1990) 和 焦虑 症 (Fava et al., 
Q TLRS. ERAR TAM, AEEA; 1992)。 还 有 证 据 表明 , PMS/PMDD 可 以 纵向 预测 
以 及 涉及 睡眠 和 食欲 的 植物 性 症状 (Hartlage et al., 女性 未 来 的 抑郁 症 发 作 (Hartlage et al., 2001). 


2012)。 这 些 症 状 达到 一 定 严 重 程度 时 ， 会 导致 经 虽然 PMS/PMDD 的 病因 尚 不 清楚 ， 但 研究 表 
前 期 综合 征 (Premenstrual Syndrome, PMS; Yonkers 明 , 这 可 能 是 个 体 对 正常 性 腺 激素 水 平 的 反应 差 
et al，2008) 或 其 重度 形式 一 经 前 期 心境 不 恨 障 。。 异 的 结果 (Rubinow & Schmidt, 2006)。 此 外 ， 至 少 


2H AN 
但 (Premenstrual Dysphoric Disorder, PMDD; 30 年 的 研究 也 试图 考察 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 
Lustyk et al., 2009)。 (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal, HPA) 的 反应 性 和 


乔 明 琦 等 多 次 对 国内 PMS 流行 病 学 的 研究 调节 的 作用 。HPA 轴 是 个 体 对 压力 敏感 的 神经 内 
BBL, PMS 的 发 病 率 为 25%~40% (Fi, FH, RA, RRE HPA 轴 激 活 后 分 泌 的 终端 精 
皮质 激素 , 也 是 反映 HPA 轴 功 能 的 主要 生物 指标 


收 稿 日 期 : 2021-10-31 ( 黄 雅 梅 等 , 2014)。 常 用 的 衡量 HPA 轴 功 能 的 指 
通信 作者 : 周 仁 来 , E-mail: rlzhou@nju.edu.cn 标 包含 皮质 醇 均 值 水 平 、 皮 质 醇 峰值 、 皮 质 醇 曲 


988 


ChinaXiv 合 
第 6 期 aK We 等 : 经 前 期 综合 征 女性 的 HPA 轴 功 能 失调 ， 一 项 基于 皮质 醉 水 平 的 元 分 析 989 
线 下 面积 、 皮 质 醇 日 斜率 等 (Zorn et al., 2017)， 还 PMS 女性 的 HPA 轴 功 能 失调 现象 已 经 在 临 


有 部 分 研究 在 测量 终端 分 泌 物 皮质 醇 水 平 的 同时 ， 
测量 了 去 甲 肯 上 腺 素 (Noradrenaline, NE)、 促 肾 上 
腺 皮质 激素 (Adrenocorticotrophic hormone, ACTH) 
等 过 程 中 分 泌 物 。 

动态 的 HPA 轴 反 应 被 认为 是 适应 性 的 ， 表现 
为 面临 压力 时 皮质 醇 水 平 的 快速 上 升 和 下 降 ， 有 
助 于 个 体 充 分 应 对 环境 中 的 威胁 。 相 反 , HPA 轴 功 
能 失调 可 能 会 增加 对 负面 威胁 的 敏感 性 ，HPA 4h 
的 长 时 间 、 过 度 或 不 充分 的 激活 ， 表 现 为 皮质 醇 
分 泌 的 时 间 过 长 、 过 度 或 者 不 足 ,可 能 导致 大 脑 的 
变化 ,并 可 能 随后 导致 精神 障碍 的 发 展 (McEwen， 
2004)。 FXE, 在 静 息 和 压力 状态 下 HPA 轴 的 功 
能 失调 是 压力 相关 情绪 障碍 形成 或 者 恶化 的 决定 
因素 (Herane Vives et al., 2015)。HPA 轴 功 能 失调 
现象 已 经 在 焦虑 (Steudte et al., 2011; Klumbies 
et al., 2014)、 抑 郁 (Gerber et al., 2013; Karling et al., 
2016)、 创 伤 后 应 激 障碍 (Wingenfeld & Wolf, 2015) 
等 多 种 情绪 障碍 中 发 现 。 

目前 公认 的 是 , 情绪 障碍 在 女性 中 要 明显 比 
在 男性 中 更 加 常见 (Kessler et al., 1994)。 女性 患 有 
抑郁 症 和 焦虑 症 的 可 能 性 大 约 是 男性 的 两 倍 
(Regier et al., 1993), 遭遇 创伤 性 经 历 后 引起 创伤 
性 应 激 的 可 能 性 也 是 男性 的 两 倍 (Breslau，2009; 
Kessler et al., 1995)， 即 使 二 者 遭受 相同 类 型 的 创 
伤 经 历 也 是 如 此 (Luxton et al., 2010)。 考虑 到 HPA 
轴 与 月 经 周期 密切 相关 的 下 丘脑 -垂体 -卵巢 轴 
(Hypothalamic-Pituitary-Ovary，HPO) 有 解剖 学 重 
三 和 生理 激素 相互 影响 , 女性 的 HPA 轴 功 能 失调 
可 能 是 情绪 障碍 在 男性 和 女性 中 存在 差异 的 原因 
Z— HPO 轴 分 泌 的 性 激素 能 调节 HPA 轴 的 激活 
与 反馈 (Conrad et al., 2004), 例如 ， 峻 激素 能 促进 
肾上腺 皮质 激素 结合 球 蛋 白 (Corticoid binding 
globulin，CBG) 的 合成 ， 而 CBG 能 结合 90% 的 游 
离 皮质 醇 (Siiteri et al., 1981)。 因 此 无 论 在 基线 还 
是 在 应 激 条 件 下 ， 雌 激素 都 影响 HPA 轴 的 激活 和 
反馈 (Kirschbaum et al., 1999; Kumsta et al., 2007). 
而 HPA 轴 活 动 也 能 调节 HPO 轴 激 素 的 分 泌 ， 例 如 ， 
人 类 的 HPA 轴 激 活 参与 了 启动 排卵 前 的 黄体 生成 
素 (Luteinizing hormone，LH) 的 激增 过 程 (Kerdelhué 
et al., 2002)。 与 PMS 密切 相关 的 HPO 轴 活 动 表现 
出 与 HPA 轴 的 双 问 联系 , 这 提示 考察 PMS 女 性 的 
HPA 轴 功 能 表现 有 其 神经 内 分 泌 基 础 。 


床 研 究 中 被 证 实 , 但 现 有 的 关于 PMS 女性 HPA 轴 
功能 失调 的 研究 并 没有 得 出 一 致 的 结果 (Girdler 
et al., 2007; Lee et al., 2012; Huang et al., 2015) 。 首 
先 ， 静 息 条 件 下 PMS 女性 HPA 轴 功能 状态 的 测量 
结论 不 一 。 例 如 ，Parry 等 人 (2000) 考 察 了 PMDD 
女性 和 控制 组 女性 在 卵泡 中 期 和 黄体 晚期 的 一 个 
晚上 每 隔 30 分 钟 的 皮质 醇 水 平 , 结果 没有 发 现 两 
组 被 试 在 皮质 醇 水 平 上 的 差异 。 但 与 此 相反 的 是 ， 
Rabin 等 人 (1990) 的 研究 却 发 现 , PMS 女性 的 晚上 
血浆 皮质 醇 浓度 低 于 控制 组 女性 。 最 近 的 研究 还 采 
j 更 为 稳定 的 皮质 醇 觉 醒 反 应 (Cortisol-awakening 
response，CAR) 作 为 静 息 条 件 下 HPA 轴 活 动 的 特 
异 指标 , 发 现 PMS 组 女性 表现 出 迟钝 的 CAR 活 
动 形态 和 峰值 延迟 (Beddig et al., 2019; Hou et al., 
2019)。 其 次 , 急性 应 激 条 件 下 PMS 女性 HPA 轴 
功能 状态 的 测量 结论 不 一 。 采 用 心理 性 压力 源 能 
诱发 相对 稳健 的 HPA 轴 活 动 , 因此 大 部 分 研究 多 
采用 特 里 尔 社 会 应 激 测试 (Trier social stress test, 
TSST) 、 演 讲 和 口算 任务 (Huang et al., 2015; 
Girdler et al., 1998, 2001)， 这 些 研究 结果 比较 一 
致 地 发 现 , 与 控制 组 女性 相 比 , PMS 女性 表现 出 
迟钝 的 HPA 轴 生 理 反 应 模式 。 但 也 有 研究 没有 发 
现 显 著 差 异 (Oda,，2007)。 采 用 生理 性 压力 源 的 研 
究 相 对 较 少 ，Roca 等 人 (2003) 的 研究 采用 运动 应 
激 源 发 现 ,， PMS 女性 在 黄体 期 不 能 表现 出 正常 的 
HPA 轴 反 应 (血浆 皮质 醇和 ACTH) 增 加 , 但 Parry 
等 人 (1994) 使 用 光疗 并 未 发 现 PMS 女性 和 对 照 组 
的 差异 。 

Kiesner 和 Granger (2016) 综 述 了 38 篇 关于 
PMS 女性 的 基于 皮质 醇 水 平 的 HPA 轴 功 能 失调 
的 实验 文章 ,通过 梳理 有 显著 结果 和 未 发 现 显著 
结果 的 研究 的 主要 结论 ， 他 们 认为 很 少 有 证 据 表 
明 PMS/PMDD 女性 表现 出 与 正常 女性 不 同 的 皮 
质 醇 平均 水 平 差异 。 然 而 ， 该 文 对 于 研究 结果 属 
于 定性 分 析 , 使 得 结论 的 主观 性 较 强 ,无 法 解决 
PMS 女性 皮质 醇 水 平 差异 中 存在 的 争议 ， 以 及 以 
往 研 究 结论 各 蜡 的 真正 原因 。 因 此 ， 有 必要 使 用 
元 分 析 的 方法 , 将 具备 可 比 性 的 研究 进行 定量 综 
合 ， 以 增加 统计 学 检验 效能 ， 更 精确 地 讨论 PMS 
女性 基于 皮质 醇 水平 的 HPA 轴 功 能 失调 的 特征 。 

为 与 Kiesner 和 Granger (2016) 的 综述 结果 形 
RER, 本 研究 参考 其 对 以 往 研究 的 分 类 方式 。 


— 


作 期 刊 


ChinaXiv 合 作 期 干 


990 心理 科学 进展 第 31 卷 
具体 来 说 , PMS 女性 的 HPA 轴 功 能 失调 可 以 分 为 PMDD 属于 同等 概念 ), 而 对 照 组 为 普通 女性 ; (2) 研 


三 大 部 分 ， 基线 状态 下 、 面 临 环境 挑战 时 和 面临 
药物 作用 时 。 环 境 挑 战 研究 通过 在 实验 室 中 操纵 
环境 条 件 来 制造 压力 (包括 生理 性 压力 源 和 心理 
性 压力 源 )， 从 而 实现 了 对 PMS/PMDD 女性 在 月 
经 周期 中 的 压力 反应 失调 进行 测试 , 常见 的 有 
TSST 任务 、 心 算 任务 、 公 众 演讲 任务 、 冷 压痛 测 


究 存在 基线 状态 下 或 面临 环境 挑战 时 (或 药物 相 
关 研 究 中 的 基线 状态 ) HPA 轴 的 测量 指标 一 皮 
质 醇 水 平 ; 3) 研 究 报告 数据 完整 ， 比 如 平均 数 、 标 
准 差 和 样本 量 等 。 

文献 排除 标准 包括 : (1) 重 复 文献 ; C2) 文 献 为 
综述 、 会 议 摘要 、 专 利 、 硕 博 论文 、 观 察 性 研究 


ik (Cold pressor test, CPT), stroop 色 词 任务 
(Stroop colour word test, CWT) 、 电 脑 游戏 和 作业 
等 。 考 虑 到 药物 作用 下 的 研究 涉及 的 病理 机 制 偏 
离 本 研究 所 关注 的 压力 失调 ,本 研究 只 关注 基线 
状态 下 和 面临 环境 挑战 时 的 研究 ,， 同时 将 药物 作 
用 相关 研究 中 的 基线 测量 结果 提取 出 来 合并 至 基 
线 研究 中 。 同 时 ,皮质 醇 测 量 方式 、 皮 质 醇 测量 
时 间 、PMS/PMDD 样本 量 和 诊断 类 型 被 认为 是 以 
往 研 究 结 果 不 一 的 可 能 原因 (Kiesner & Granger, 
2016), 在 本 研究 中 被 纳入 调节 变量 进行 考察 。 考 
上 处 到 女性 激素 分 泌 随 年 龄 的 变化 、 以 及 不 同 地 区 
的 社会 文化 对 月 经 态度 的 影响 , 我 们 还 考察 了 被 
试 年 岭 和 研究 地 区 对 研究 结果 的 调节 作用 。 此 外 ， 
参考 以 往 PMS 人 研究 中 对 于 月 经 周期 的 分 类 ， 本 研 
究 重 点 考察 月 经 周期 中 黄体 期 和 卵泡 期 的 结 

本 研究 的 目标 是 采用 元 分 析 方法 ,对 已 有 的 
关于 PMS 女性 HPA 轴 功 能 失调 的 实验 研究 进行 
重新 整理 、 计 算 效 应 量 ， 系 统 地 考察 PMS 女性 基 
于 皮质 醇 水 平 的 HPA 轴 功 能 失调 ， 分 析 影 响 结 
异 质 性 的 调节 变量 ， 以 期 为 现 有 研究 的 不 一 致 结 
论 提供 更 加 客观 、 全 面 的 信息 。 
2 方法 
21 文献 检索 

文献 检索 的 电子 数据 库 包 括 Web of Science, 
PubMed, PsycINFO 三 个 数据 库 ， 同 时 采用 文献 回 
漳 的 方法 和 Google Scholar 进行 文献 补 查 。 检 索 
的 时 限 为 1990 年 1 月 1 日 至 2022 年 8 月 31 日 。 基 
于 本 文 的 主题 选择 了 检索 关键 词 , 检索 词组 集 为 : 
(premenstrual syndrome OR PMS OR premenstrual 
dysphoric disorder OR PMDD) AND (Hypothalamic- 
Pituitary-Adrenal axis OR HPA OR cortisol). 
2.2 文献 的 纳入 与 排除 

文献 纳入 标准 包括 : (研究 为 实证 研究 ， 且 
包含 实验 组 和 对 照 组 ， 其 中 实验 组 为 PMAS/PMDD 
女性 (者 研究 使 用 其 他 术语 , 则 观察 是 否 与 PMS/ 


或 调查 性 研究 ; (3) 动 物 研究 ; (4) 不 具备 可 比 、 可 合 
基础 的 文献 : 研究 设计 (如 分 组 方式 、 任 务 设置 
等 ) 方 面 有 明显 的 异 质 性 , 或 因 结 果 指 标 所 报告 的 
数据 类 型 不 统一 而 无 法 提取 资料 (经 联系 作者 后 
依然 无 法 取得 分 析 所 需 数据 ) 进 行 统计 分 析 的 文献 。 

文献 筛 查 开 始 前 ， 预 先 在 国际 元 分 析 预 注册 
网 站 PROSPERO 上 登记 元 分 析 方 案 , 注册 号 为 
CRD42022358646。 
2.3 ”文献 筛 查 过 程 与 结果 

如 图 1 所 示 , 文献 筛 查 包 括 检 索 、 初 盘 、 确 
认 和 纳入 4 个 阶段 。 两 名 评价 者 (本 文 第 一 和 第 二 
作者 ) 依 据 纳 入 和 排除 标准 独立 进行 第 查 ,确定 最 
终 纳 入 元 分 析 的 文献 。 其 中 , 符合 要 求 的 共 32 篇 ， 
总 样本 量 为 1280 人 ， 所 有 被 试 的 平均 年 龄 范围 为 
20.86~38.70 ( 岁 )。 
2.4 文献 编码 与 效应 量 计算 

对 纳入 元 分 析 的 研究 进行 调节 变量 编码 ， 包 
H: (1) 皮 质 醇 测量 方式 唾液 皮质 醇 、 血 液 皮 质 
醇和 尿 液 皮 质 醇 ; (2) 皮 质 醇 测量 时 间 : 上 午 、 下 
午 、 晚 上 、 全 天 和 未 说 明 ; (3) 研 究 地 区 : 亚洲 、 
美洲 和 欧洲 ; (4) 诊断 类 型 PMS、PMDD; 此 外 ， 
PMS/PMDD 组 样本 量 和 被 试 平 均 年 龄 为 连续 型 
调节 变量 , 无 需 作 分 类 编码 。 文 献 具 体 编码 见 表 
1。 文献 的 效应 值 信息 主要 包括 变量 的 均值 、 标 准 
差 、 t+ 值 和 F 值 等 样本 统计 数据 。 

本 人 研究 使 用 Cohen’s d 作为 PMS/PMDD 组 与 
对 照 组 差异 的 效应 值 。 使 用 开源 软件 R 4.1.1 的 
“esc” 程 序 包 计算 Cohen’s dg。 对 效应 进行 编码 ,使 
正 的 4 值 对 应 PMS/PMDD 组 相 比 对 照 组 更 高 的 皮 
质 醇 水 平 , 而 负 的 d 值 对 应 PMS/PMDD 组 相 比 对 
照 组 更 低 的 皮质 醇 水 平 。 如 果 一 项 研究 设置 多 种 
条 件 或 多 项 试验 可 得 到 多 个 效应 量 , 会 占据 较 大 
的 权重 ,容易 导致 结果 偏差 (Borenstein, 2009)。 因 
此 ， 对 于 多 测量 结果 的 研究 ， 如 涉及 不 同 研究 类 
型 的 研究 结果 ， 分 析 是 否 为 本 研究 关注 的 基线 研 
究 和 环境 挑战 研究 : 如 果 是 ， 则 按照 这 些 条 件 分 
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检索 数据 库 获得 文献 其 他 方式 获得 文献 
检索 n= 694 n=5 
去 掉 重复 后 获得 文献 n= 448 
初 得 
通过 标题 和 摘要 筛选 后 获得 文献 2= 91 排除 的 文献 n= 357 
纳入 标准 
1. 研究 为 实证 研究 ， 且 包含 实验 组 和 对 照 组 ， 
其 中 实验 组 为 PMS/PMDD 女 性 (车 研究 使 用 
y 其 他 术语 ， 则 观察 是 否 与 PMS/PMDD 属于 
确认 | 一同 读 全 文 后 获得 文献 -52 > 同等 概念) 而 对 时 组 为 普通 女性 
2. 研究 存在 基线 状态 下 或 面临 环境 挑战 时 (或 
药物 相关 研究 中 的 基线 状态 ) HPA 轴 的 测量 
指标 一 一 皮质 醇 水 平 ; 
3. 研究 报告 数据 完整 ， 比 如 平均 数 、 标 准 差 
和 样本 量 等 。 
最 终 纳入 元 分 析 的 文献 n= 32 |— 确认 后 排除 文献 n= 20 
图 1 文献 检索 和 筛选 流程 图 
R1 纳入 元 分 析 的 研究 的 相关 信息 (32 篇 ) 
研究 。 PMS/PMDD 组 样 对 照 组 样本 量 及 皮 奈 醇 测量 方式 如 区 Cohen’s d 主要 结 
KERER) 年 龄 ( 岁 ) 及 测量 时 间 。“””” (黄体 期 ) = 
Hou etal. n=32 n= 36 唾液 皮质 醇 ”亚洲 -0.038 基线: 黄体 期 和 卵泡 期 的 皮质 醇 : PMS < 对 
(2019) 年 龄 : 年 龄 : 上 午 (CAR) 照 组 
22.47 + 2.2 22.28 + 2.43 
Beddig etal. n=61 n=61 唾液 皮质 醇 ”欧洲 0.056 32%: PMDD 组 CAR 峰值 延迟 
(2019) 年 龄 : 29.4+5.8 年 龄 : 29.5+5.1 上 午 (CAR) 
Huang etal. n= 13 n= 13 唾液 皮质 醇 ” 亚洲 -0.066 基线 : 黄体 期 和 卵泡 期 的 皮质 醇 : PMS < 对 
(2015) 年 龄 ; 年 龄 : FE. 照 组 
26.30 + 6.20 26.30 + 6.20 
-0.121 TSST 挑战 : 黄体 期 和 卵泡 期 的 皮质 醇 : 
PMS < 对 照 组 
Fleischman n = 63 n= 64 液 皮质 醇 ” 美洲 0.002 ”基线 : 仅 在 MRMD 女性 中 ， 有 虐待 史 的 
etal. (2014) 年龄: 年 龄 ; a 皮质 醇 含量 小 于 无 虐待 史 的 女性 
34.02 + 7.43 34.29 + 8.3 
Segebladh n=26 n= 30 WOE KY 0.003 ”基线 : 在 任何 阶段 , PMDD 组 和 对 照 组 的 
etal. (2013) 年 龄 : 37.8+6.9 年 龄 : 37.6+6.2 上 午 皮质 醇 水 平均 无 显著 差异 
Matsumoto n=11 n=18 唾液 皮质 醇 亚洲 ”一 0.025 ”基线 : 在 任何 阶段 , PMS 组 和 对 照 组 的 皮 
etal. (2012) 年 龄 : 29.042.7 年 龄 : 29.1421 全 天 质 醇 水 平均 无 显著 差异 
Klatzkin n=27 n=27 血液 皮质 醇 ”美洲 -0.094 ”基线 : 组 别 差异 显著 , 仅 在 具有 抑郁 史 的 
etal. (2010) 年 龄 ， 年 龄 : 上 午 女性 中 , PMDD 女性 具有 比 非 PMDD 女性 
32.43 + 2.34 34.28 + 2.34 更 低 的 皮质 醇 浓度 
Oda (2007) n=7 n= 唾液 皮质 醇 ”亚洲 / 基线 : 未 呈现 
年 龄 : 年 龄 : 午 
21.56 £4.15 20.86 + 3.41 -0.091 ”公开 演讲 任务 : 两 组 的 皮质 醇 水 平均 无 显著 
差异 
Inoue etal. n=15 n=9 血液 皮质 醇 “亚洲 -0.024 ”基线 : 在 任何 阶段 , PMS/PMDD 组 和 对 照 
(2007) 年 龄 : FR: 上 午 组 的 皮质 醇 水 平均 无 显著 差异 
24.98 + 5.57 23.7 + 5.6 
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续 表 
PMS/PMDD 组 样 对 照 组 样本 量 及 皮质 醇 测 量 方式 ，， Cohen's d 
究 psk 
MAO ERRER) FBO) 及 测量 时 间 E> (黄体 期 ) ERA 
ea te 25 n=42 液 皮质 醇 ”美洲 -0.02 ”基线 :2 个 月 经 阶段 ,PMDD 组 和 对 照 组 的 
a Tie 上 午 皮质 醇 水 平均 无 显著 差异 


32.92 + 1,85 34.71 + 1.44 


-0.226 TSST 修改 版 挑战 : 2 个 月 经 阶段 , 无 显著 
组 别 差异 ; 但 有 创伤 经 历 的 PMDD 女性 在 


静 息 和 外 界 压力 状态 下 都 有 更 高 的 血压 
和 血管 阻力 指数 
Nyberg etal. n=14 n= 12 液 皮质 醇 ”欧洲 0.295 ”基线 : 在 任何 阶段 , PMS 组 和 对 照 组 的 皮 
(2005) HERR: 35.1413 年 龄 : 299416 全 天 质 醇 水 平均 无 显著 差异 
Lombardi n=20 n= 20 液 皮质 醇 。 欧洲 ”0.055 ”基线 : 在 任何 阶段 , PMS 组 和 对 照 组 的 皮 
etal. (2004) 年 龄 : 25.2+3.2 年 龄 : 26.2428 上 午 质 醇 水 平均 无 显著 差异 
Roca ctal. n=6 n=8 血液 皮质 醇 ” 美洲 EC REM 
(2003) 年 龄 : 37.74 1.6 年龄: 34+1.8 bÆ 
-1.512 ”跑步 机 任务 : 黄体 期 的 皮质 醇 : PMS < 对 
照 组 
Girdler ctal. n=28 n=28 血液 皮质 醇 ” 美洲 -0.435 ”基线 : 无 论 是 否 有 虐待 史 ，2 个 月 经 周期 ， 
(2003) 年 龄 : 年 龄 ; 全 天 PMDD < 对 照 组 
33.9641.57 33.16 + 1.6 
(BCR HAR AERE II RAAE 
钝 的 皮质 醇 反 应 ; PMDD 女性 在 黄体 期 皮 


质 醇 反应 比 卵 泡 期 迟钝 ,对照 组 则 无 差异 


Straneva n=27 n=27 血液 皮质 醇 ” 美洲 -0.637 基线 :2 个 月 经 周期 的 皮质 醇 水 平 : PMDD 
et al. (2002) 年龄 ，33.8 土 5.5 年 龄 ，33.2+6.5 全 天 < 对 照 组 


—0.654 ” 缺 血性 疼痛 测试 : 2 个 月 经 周期 的 皮质 醇 
水 平 : PMDD < 对 照 组 


oy 


Girdler et al. n= 24 n= 12 血液 皮质 醇 ” 美洲 -0.749 基线: 黄体 期 的 皮质 醇 : PMDD < 对 照 组 
(2001) 年 龄 : 33.5413 年 龄 : 32419 AKR 
-0.749 ”演讲 与 心理 算术 :黄体 期 的 皮质 醇 :PMDD 
< 对 照 组 
Rasgon et al. n=5 n=5 血液 皮质 醇 ” 美洲 0.477 ”基线 : 黄体 期 的 皮质 醇 : PMS > 对 照 组 
(2000) 年 龄 : 24+0 年龄 :27 土 4 上 午 
Parry etal. n=15 n=15 液 皮质 醇 M -0.139 ”基线 : 对 照 组 皮质 醇 到 达 峰 值 的 时 间 在 黄 
(2000) 年 龄 : 3644.1 年 龄 : 37.2+5.8 晚上 体 期 比 卵 泡 期 更 早 
/ EVRA: PMDD 在 黄体 期 皮质 醇 到 达 峰 
直 的 时 间 比 对 照 组 早 2 小 时 
Steiner etal. n=9 n=9 血液 皮质 醇 ” 美洲 -0.114 基线 : 在 任何 阶段 , PMDD 组 和 对 照 组 的 
(1999) 年 龄 : 36.346 年 龄 : 38.7445 上 午 皮质 醇 水 平均 无 显著 差异 
Woods etal. n=21 n=26 尿 液 皮质 醇 ” 美洲 0.084 ”基线 : 在 任何 阶段 , PMS 组 和 对 照 组 的 皮 
(1998a) 年 龄 : 36+5.1 年 龄 : 3645.1 午 质 醇 水 平均 无 显著 差异 
Woods etal. n=20 n=26 尿 液 皮质 醇 ” 美洲 0.097 基线 : 在 任何 阶段 , PMS 组 和 对 照 组 的 皮 
(1998b) 年 龄 : 36 年 龄 : 36 午 质 醇 水 平均 无 显著 差异 
Girdler etal. n= 12 n=12 血液 皮质 醇 ”美洲 -0.847 基线 : 2 个 月 经 周期 皮质 醇 : PMDD < 对 
(1998) 年 龄 : 34.8 年 龄 : 33.1 全 天 照 组 


-0.847 ”演讲 与 心理 算术 :2 个 月 经 周期 的 皮质 醇 ; 
PMDD < 对 照 组 
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续 表 
PMS/PMDD 组 样 对 照 组 样本 量 及 皮质 醇 测量 方式 o Cohen’s d : 
究 psk 
PAX eae) EMG) 及 测量 时 间 Y% GU TRR 
Bloch etal. n=10 n=10 液 皮质 醇 美洲 0.175 ”基线 : 在 任何 阶段 , PMS 组 和 对 照 组 的 皮 
人 质 醇 水 平均 无 显著 差异 
Woods etal. n=10 n=11 尿 液 皮质 醇 美洲 0.129 ”基线 : 在 任何 阶段 , PMS 组 和 对 照 组 的 皮 
(1997) 年 龄 : 40 年 龄 : 40 未 说 明 质 醇 水 平均 无 显著 差异 
Suietial; #8 n= 10 液 皮质 醇 美洲”-0.121 ”基线 : 黄体 期 的 皮质 醇 : PMDD < 对 照 组 
(1997) 年 龄 : 35.145.6 年 龄 : 30.844.9 上 午 
Bancroft ee n= 14 fi 液 皮质 醇 。 美洲“-0.613 ”基线 : 2 个 月 经 周期 的 皮质 醇 : PMS < 对 
etal. (1995) ”年龄 : 35.245.9 年 龄 : 31.047.9 pÆ 照 组 
Parry etal, n=20 n=11 lL 液 皮质 醇 ” 美洲 。 RAR, 与 卵泡 期 相 比 , LLPDD 组 在 黄体 其 
eS A de 皮质 醇 峰 值 更 早 ， 而 对 照 组 则 相反 ; 未 测 


Facchinetti n=28 n= 14 液 皮 质 醇 
et al. (1994) 年龄 : 35.3 年 龄 : 30.3 EF 

Rabin etal. n=7 n=7 lL 液 皮质 醇 
(1990) 年 龄 :34 土 5 年 龄 : 3246 Æ 
Mortola n=16 n=16 血液 皮质 醇 
etal. (1989) ”年龄 : 21~36 ”年 龄 : 21~36 未 说 明 
Watts etal. n=35 n=11 和 液 皮质 醇 
(1985) 年 龄 : 35 年 龄 : 32 全 天 

Varma etal. n=25 n=10 lL 液 皮质 醇 
(1984) 年 龄 : 29.5 年 龄 : 28.6 上 上午 


试 平均 水 平 差异 
/ JEF: 在 任何 阶段 ,两 组 的 皮质 醇 水 平均 


无 显著 差异 
欧洲 ”0.454 ”基线 : 在 任何 阶段 , PMS 组 和 对 照 组 的 皮 
质 醇 水 平均 无 显著 差异 
美洲 ”0.966 ”基线 : 2 个 月 经 周期 的 皮质 醇 : PMS< 对 
美洲 0.610 ÆR: 2 个 月 经 周期 的 皮质 醇 : PMS < 对 
18 2H 
欧洲 ” -1.219 基线 : 黄体 期 的 皮质 醇 : PMT > 对 照 组 
欧洲 ” -0.043 ”基线 : 在 任何 阶段 , PMS 组 和 对 照 组 的 皮 


质 醇 水 平均 无 显著 差异 ; 与 对 照 组 相 比 ， 
2 例 重度 PMS 患者 中 有 6 例 表现 出 较 高 
的 黄体 期 皮质 醇 


iE: PMS: premenstrual syndrome, 经 前 期 综合 征 ; PMDD: premenstrual dysphoric disorder， 经 前 期 心境 不 良 障 碍 ; MRMD: 


menstrually related mood disorder， 月 经 相关 情绪 障碍 ; LLPDD: late luteal phase dysphoric disorder， 黄 体 晚 期 焦虑 障碍 ; PMT: 
premenstrual tension, 经 前 紧张 ; n: 样本 量 ; CAR: cortisol-awakening response,， 皮质 醇 觉醒 反应 。 


则 先 合并 处 理 后 ,再 将 平均 合并 效应 量 纳入 整体 
分 析 ( 张 文 靶 等 , 2021)。 
2.5 ”统计 方法 

采用 开源 软件 R 4.1.1 的 “meta” 和 “metafor”* 程 
序 包 进行 元 分 析 。 

采用 QO 检 验 和 卫 统 计量 来 检验 研究 间 的 异 质 
性 。2 值 显著 表示 研究 之 间 存 在 异 质 性 ; 了 描述 研 
究 之 间 的 方差 在 总 体 方差 中 所 占 比例 , 了 了 < 25% 
表明 低 异 质 性 , 了 > 75% 表 明 高 异 质 性 (Huedo- 
Medina et al., 2006)。 

对 统计 结果 进行 敏感 性 分 析 , 通过 改变 统计 
模型 (固定 /随机 ) 和 排除 含 特殊 被 试 群体 有 抑郁 


史 、 创 伤 经 历 ) 的 研究 来 观察 结果 的 变化 ， 以 检验 
结果 的 稳定 性 。 采 用 漏斗 图 法 和 Egger 线性 回归 
检验 所 纳入 的 文献 是 否 存 在 发 表 偏 倚 。 


3 结果 


如 表 1 所 示 , RAA 32 篇 符合 标准 的 文献 被 
纳入 元 分 析 ， 其 中 ，29 篇 涉及 基线 研究 (其 中 3 篇 
基线 数据 无 法 提取 )，10 篇 涉及 环境 挑战 研究 (其 
余 22 篇 只 测量 了 基线 或 面临 药物 作用 下 的 数据 )。 
31 主 效 应 检验 
3.1.1 ”基线 研究 的 黄体 期 皮质 醇 含量 

随机 效应 模型 分 析 了 PMS/PMDD 女性 和 普 
通 女 性 在 基线 研究 中 黄体 期 皮质 醇 含 量 的 差异 ， 
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效应 量 Cohen’s d 为 -0.14， 双 侧 检验 p 值 为 0.02， 
95% 的 置信 区 间 为 [-0.25，-0.02] 。 这 说 明 
PMS/PMDD 女性 在 基线 研究 的 黄体 期 皮质 醇 含 
量 显著 低 于 普通 女性 。 
3.12 ”基线 研究 的 卵泡 期 皮质 醇 含量 
随机 效应 模型 分 析 了 PMS/PMDD 女性 和 普 
通 女 性 在 基线 研究 中 卵泡 期 皮质 醇 含量 的 差异 ， 
效应 量 Cohen's d 为 -0.13， 双 侧 检 验 p 值 为 0.10， 
95% 的 置信 区 间 为 [-0.29，0.03]。 这 说 明 PMS/ 
PMDD 女性 和 普通 女性 在 基线 研究 中 卵泡 期 皮质 
含量 不 存在 显著 差异 。 
3.1.3 ”环境 挑战 研究 的 黄体 期 皮质 酵 反 应 
随机 效应 模型 分 析 了 PMS/PMDD 女性 和 普 
通 女 性 在 环境 挑战 研究 中 黄体 期 皮质 醇 含量 的 差 
异 ， 效应 量 Cohen's d 为 -0.48， 双 侧 检验 p 值 为 
0.001，95% 的 置信 区 间 为 [-0.77，-0.18]。 这 说 明 
PMS/PMDD 女性 在 环 演 挑 成 研究 的 黄体 期 度 质 
醇 含量 显著 低 于 普通 女性 。 
3.1.4 ”环境 挑战 研究 的 卵泡 期 皮质 醇 反 应 
随机 效应 模型 分 析 了 PMS/PMDD 女性 和 普 
通 女 性 在 环境 挑战 研究 中 卵泡 期 皮质 醇 含量 的 差 
5, 效应 量 Cohen’s 4 为 -0.25， 双 侧 检验 p 值 为 
0.07，95% 的 置信 区 间 为 [-0.51，0.02]。 这 说 明 
PMS/PMDD 女性 和 普通 女性 在 环境 挑战 研究 中 


卵泡 期 皮质 醇 含 量 
3.2” 异 质 性 检验 

对 基线 研究 的 黄体 期 皮质 醇 含量 、 基 线 研究 
的 卵泡 期 皮质 醇 含 量 、 环 境 挑战 研究 的 黄体 期 皮 
质 醇 含量 和 环境 挑战 研究 的 卵泡 期 皮质 醇 含 量 这 
paige inate ram ta 
均 不 显著 ， 除 环境 挑战 研究 的 黄体 期 皮质 醇 差 
(P = 27%) 之 外 的 3 个 结果 变 BA PUNE 250, 
均 未 发 现 显著 的 异 质 性 。 
3.3 ” 亚 组 分 析 

尽管 异 质 性 分 析 未 表现 出 高 异 质 性 , 但 为 与 
Kiesner 和 Granger (2016) 的 综述 结果 形成 比较 ， 
采用 随机 效应 模型 进行 亚 组 分 析 ， 考察 皮质 醇 测 
量 方 式 、 皮 质 醇 测量 时 间 、 地 区 和 诊断 类 型 这 4 
个 分 类 变量 ,以 及 PMS/PMDD 组 样本 量 和 被 试 年 
龄 这 两 个 连续 变量 是 否 对 基线 研究 的 黄体 期 皮质 
醇 差 异 这 一 结果 变量 起 到 调节 作用 (分 类 变量 的 
结果 见 表 2)。 
3.3.1 ”皮质 醇 测量 方式 

3 种 皮质 醇 测量 方式 的 效应 量 分 别 为 :4d (E 
Wi) = -0.05; d (血液 ) = -0.22; d (RIK) = 0.10。3 
种 方式 的 组 内 异 质 性 分 别 为 POER) = 0%; P a 
W = 31%; PURE) = 0%。 组 间 异 质 性 检验 表明 3 种 
方式 的 效应 量 不 存在 显著 差异 , Op = 2.81, p = 0.25, 


不 存在 显著 差异 。 


加 | 


R2 调节 变量 随机 模型 分 析 ( 分 类 变量 ) 

sree 同 质 性 分 析 类 别 。 独立 样本 一 AURR 95% 置 信 区 间 双 侧 检验 
Os df P 点 估计 下 限 ER p 

HE 4 -0.05 —0.28 0.18 0.66 

皮质 醇 测 量 方式 2.81 2 0.25 ”血液 22 —0.22 —0.39 —0.04 0.02 
尿 液 3 0.10 —0.27 0.47 0.23 

-F 15 -0.06 -0.21 0.08 0.39 

下 午 3 0.02 —0.28 0.33 0.89 

皮质 醇 测 量 时 间 10.73 4 0.03 KE 2 -0.44 -1.22 0.34 0.27 
全 天 7 —0.52 —0.87 —0.18 0.003 

未 说 明 2 0.41 -0.13 0.96 0.141 

亚洲 4 —0.05 —0.33 0.24 0.76 

地 区 0.57 2 0.75 欧洲 7 -0.18 -0.50 0.13 0.26 
美洲 18 -0.16 -0.34 0.01 0.07 

Dien a5 À Pe PMS 19 —0.06 -0.21 0.09 0.21 
PMDD 11 -0.25 -0.42 -0.07 0.47 


È: 皮质 醇 测量 时 间 中 “全 天 ” 指 原文 献 中 的 测量 时 间 未 限制 在 上 午 、 下 午 或 晚上 ,而 是 分 布 在 一 天 中 的 各 个 时 间 ; 在 


诊断 类 型 作为 调节 变量 时 ,将 Inoue et al. (2007) 拆 分 为 PMS 组 和 PMDD 组 两 个 研究 。 
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这 提示 皮质 醇 测 量 方式 对 基线 研究 的 黄体 期 皮质 3.5 敏感 性 分 析 


醇 含量 无 显著 调节 作用 。 
3.3.2 ”皮质 醇 测 量 时 间 

5 种 皮质 醇 测 量 时 间 的 效应 量 分 别 为 : 4 (上 
午 ) = -0.06; d (下 午 ) = 0.02; d (晚上 ) = -0.44; 
d (全 天 ) = -0.52; d (未 说 明 ) = 0.41。 组 内 异 质 性 分 
别 为 了 (上午)= 0%; PCR) = 0%; (晚上) = 44%; 
(全 天 ) = 34%; P(A) = 0%。 组 间 异 质 性 检验 
表明 5 种 皮质 醇 测 量 时 间 的 效应 量 存 在 显著 差异 ， 
Qs = 10.73, p = 0.03, 这 提示 皮质 醇 测 量 时 间 对 基线 
研究 的 黄体 期 皮质 醇 含量 存在 显著 的 调节 作用 。 
3.3.3 地 区 

地 区 的 效应 量 分 别 为 : d CEW) = -0.05; d (Kx 
YH) = -0.18; d (美洲 ) = -0.16。 组 内 异 质 性 分 别 为 
POV) = 0%; P(N) = 48%; 了 (美洲) = 22%。 组 


相 比 于 固定 效应 模型 ， 随 机 效应 模型 往往 与 
现实 更 加 吻合 ， 且 可 以 同时 考虑 研究 内 和 研究 间 
的 变异 情况 , 减 小 评估 误差 ， 本 研究 选择 随机 效 
应 模型 进行 元 分 析 和 结果 报告 。 同 时 ,改变 统计 
模型 为 固定 效应 模型 后 发 现 ， 综合 效应 量 的 显著 
性 并 未 发 生 明显 的 改变 。 
排除 包含 抑郁 史 、 创 伤 经 历 的 研究 后 ,PMS/ 
PMDD 女性 和 普通 女性 在 基线 研究 中 黄体 期 的 皮 
质 醇 差异 (Cohen's d = -0.16, 95% CI [-0.31, 0.00], 
p = 0.05) 与 排除 前 无 明显 差异 ， 卵 泡 期 的 皮质 醇 
差异 (Cohen's d = -0.11, 95% CI [-0.29, 0.06], p = 
0.21) 与 排除 前 无 明显 差异 , 但 p 值 更 大 ; PMS/ 
PMDD 女性 和 普通 女性 在 环境 挑战 研究 中 黄体 基 
的 皮质 醇 差 异 (Cohen's d = -0.56, 95% CI [-0.91, 


间 异 质 性 检验 表明 3 种 方式 的 效应 量 不 存在 显著 


差异 , Op = 0.57, p = 0.75, 这 提示 地 区 对 基线 研究 
的 黄体 期 皮质 醇 含 量 无 显著 调节 作用 。 
3.3.4 “诊断 类 型 

诊断 类 型 的 效应 量 分 别 为 : d (PMS) = -0.06; 
d (PMDD) =-0.25. HAEE HI P (PMS) = 
20%; P (PMDD) = 0%。 组 间 异 质 性 检验 表明 两 种 
诊断 类 型 的 效应 量 不 存在 显著 差异 , Op = 2.42, p = 
0.12， 这 提示 诊断 类 型 对 基线 研究 的 黄体 期 皮质 
醇 含 量 无 显著 调节 作用 。 
3.3.5 PMS/PMDD 组 样本 量 和 被 试 平均 年 龄 

PMS/PMDD 组 样本 量 和 被 试 平均 年 龄 为 连 
续 型 调节 变量 ， 作 为 调节 因子 纳入 之 前 的 随机 效 
应 模型 中 进行 元 回归 分 析 。PMS/PMDD 组 样本 量 
(b = 0.0008, SE = 0.0035, p = 0.82) 和 被 试 平均 年 
龄 (2 = -0.01, SE = 0.01, p = 0.24) 的 回归 系数 均 不 
显著 。 
3.4 ”发 表 偏 倚 检 验 

漏斗 图 横 轴 是 标准 化 均 差 (效应 量 )， 纵 轴 为 
其 标准 误差 。 若 漏斗 图 的 效应 量 左右 分 布 均匀 对 
称 ， 则 说 明 元 分 析 无 发 表 偏 倚 性 ， 反 之 则 有 发 表 
偏 倚 性 (Rogers et al.，2005)。 根 据 生 成 的 漏斗 图 ， 
初步 判断 不 存在 发 表 偏 倚 。 

进一步 采用 Egger 线性 回归 检验 来 检验 发 表 
is, 如果 Egger 线性 回归 检验 的 回归 方程 截 距 
越 接 近 0， 则 存在 发 表 偏 差 的 可 能 性 越 小 (Egger 
et al., 1997), 本 研究 中 的 截 距 值 0.21, p = 0.39, 说 
明 不 存在 发 表 偏 倚 。 


0.20], p = 0.002) 比 排除 前 有 所 增加 ， 卵 泡 期 的 皮 
质 醇 差异 (Cohen's d = -0.28, 95% CI [-0.64, 0.08], 
p = 0.13) 与 排除 前 无 明显 差异 , 但 bp 值 更 大 。 


4 讨论 


本 研究 系统 考察 了 以 往 测 试 了 PMS/PMDD 
与 HPA 轴 功 能 指标 皮质 醇 水 平 之 间 关 系 的 研究 。 
在 基线 研究 中 , PMS 女性 黄体 期 的 皮质 醇 含 量 显 
著 低 于 普通 女性 ， 且 受到 皮质 醇 测量 时 间 的 调节 
作用 ; PMS 女性 卵泡 期 的 皮质 醇 含量 与 普通 女性 
无 显著 差异 。 环 境 挑战 研究 的 结果 类 似 ,PMS 女 
性 黄体 期 的 皮质 醇 含 量 显 著 低 于 普通 女性 , (A 
泡 期 的 皮质 醇 含量 与 普通 女性 无 显著 差异 。 

经 前 期 综合 征 作 为 一 种 特殊 的 应 激 相 关 疾 病 ， 
经 前 不 适 症状 在 经 前 出 现在 经 后 消失 ,这 一 稳定 
且 爆 发 的 现象 反映 为 一 种 急性 应 激 ; 经 前 不 适 症 
状 伴 随 育 龄 期 女性 约 30 年 ， 这 一 长 期 现象 反映 为 
一 种 慢性 应 激 。 环 境 挑 战 研究 和 基线 研究 分 别 探 
R PMS 女性 两 种 条 件 下 HPA 轴 的 活动 模式 , 为 
PMS 的 病理 机 制 提供 了 更 深入 的 理解 。 

来 自 环 境 挑 战 研究 的 结论 与 Kiesner 和 Granger 
(2016) 一 致 ， 认 为 环境 挑战 的 研究 提供 了 PMS/ 
PMDD 女性 HPA 轴 钝 化 的 重要 支持 。 尽 管 Kiesner 
和 Granger 对 其 中 来 自 同一 实验 室 的 研究 (Girdler 
et al.，2001，2003) 表 示 了 对 样本 的 非 独 立 性 和 跨 
研究 元 余 效 应 的 担忧 ,本 研究 通过 效应 量 的 计算 
和 合并 排除 了 这 种 影响 。 而 在 基线 研究 中 , Kiesner 
和 Granger 观察 到 来 自 不 同 研究 的 相互 矛盾 的 结 
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论 , 但 概括 性 地 否定 了 有 显著 结果 的 研究 ， 本 研 
究 通 过 定量 分 析 得 到 了 与 其 相反 的 结论 。 此 外 ， 
本 人 研究 对 调节 变量 的 考察 结果 与 Kiesner 和 Granger 
的 结论 一 致 ， 未 发 现 皮质 醇 测 量 方式 、PMS/PMDD 
样本 量 和 诊断 类 型 的 调节 作用 , 但 发 现 皮质 醇 的 
测量 时 间 对 研究 结果 有 重要 影响 。 
4.1 PMS 女性 基线 状态 的 低 皮质 醇 症状 

经 前 期 负 性 症状 作为 一 种 应 激 事件 每 月 重复 
发 生 ， 而 部 分 女性 不 能 很 好 地 应 对 ， 表 现 出 适应 
不 良 。 人 类 和 动物 的 研究 都 表明 ,慢性 或 者 重复 
的 应 激 暴 露 会 引起 神经 生物 系统 的 持久 改变 , JÈ 
其 体现 在 HPA 轴 上 (Heim et al., 2001)。 慢 性 应 激 
暴露 引起 应 激 系统 的 长 期 激活 会 导致 HPA 轴 系 统 
的 “磨损 ”， 造 成 HPA 轴 对 后 续 压 力 源 的 低 反应 性 


伤 的 女性 表现 出 迟钝 的 HPA 轴 活 动 。 未 来 研究 应 
该 在 筛选 被 试 时 考虑 抑郁 史 、 创 伤 经历 ， 并 且 通 过 
全 面 的 问卷 筛 查 消 除 这 些 可 能 混淆 因素 的 影响 。 
皮质 醇 测 量 时 间 存 在 调节 作用 ,这 显示 了 
HPA 轴 的 层 夜 节律 (Young et al., 2001), 未 来 研究 
在 设计 和 分 析 时 应 将 时 间 效 应 纳入 考察 重点 。 研 
究 并 未 显示 出 皮质 醇 测 量 方式 的 调节 作用 。 在 结 
果 无 差异 的 前 提 下 , 相 比 提取 血液 皮质 醇 的 侵入 
性 和 提取 尿 液 皮 质 醇 时 肾脏 功能 对 结果 造成 的 可 
能 影响 ,唾液 皮质 醇 表 现 出 非 侵 和 人 性 与 结果 可 靠 
性 ， 有望 成 为 考察 HPA 轴 活 动 最 常用 的 标识 。 此 
外 ,唾液 收集 还 使 应 激 研 究 能 够 摆脱 实验 室 环境 
而 在 流动 背景 (如 被 试 家 里 ) 中 收集 唾液 样本 ， 有 
助 于 实现 大 型 横断 面 或 纵向 研究 ,为 新 一 轮 的 研 


(Lindley et al., 2004; Young & Breslau, 2004)。 而 皮 
质 醇 在 调节 个 体 对 压力 情境 需求 的 反应 能 力 方 男 
起 着 关键 作用 (Fries et al., 2009)。 对 压力 源 的 皮质 


究 浪 潮 打开 大 门 ( 黄 雅 梅 等 , 2014)。 
4.2 PMS 女性 环境 挑战 研究 中 的 低 皮 质 醇 症状 
PMS 女性 在 压力 条 件 下 的 内 分 泌 轴 功能 状态 


醇 反 应 不 足 会 导致 对 躯体 和 心理 健康 问题 的 脆弱 
性 增加 。 这 可 能 是 经 前 期 综合 征 产生 的 病理 机 制 。 

元 分 析 发 现 ， 与 对 照 组 女性 相 比 , PMS 女性 
表现 出 基线 状态 下 的 皮质 醇 反 应 迟钝 。 这 支持 目 
前 一 个 流行 的 观点 ， 即 HPA 轴 活 动 减退 是 影响 应 
激 相 关 疾 病 形成 和 发 展 的 重要 因子 (Ehlert et al., 
2001)。 据 此 ,我们 认为 迟钝 的 基线 状态 皮质 醇 反 
应 是 一 个 风险 因素 ,可 能 在 PMS 的 发 展 中 起 着 病 
因 学 作用 。 但 是 要 理解 其 在 PMS 形成 与 发 展 中 的 
作用 ,还 需 未 来 进行 前 上 脆性 的 纵向 研究 ， 来 确定 
迟钝 的 基线 状态 皮质 醇 反应 是 否 可 以 预测 PMS 
的 发 生 。 

基线 研究 中 的 另 一 个 主要 发 现 是 月 经 周期 对 
PMS 女性 基线 状态 的 低 皮 质 醇 症状 影响 较 小 ， 尽 
管 黄体 斯 和 卵泡 期 的 差异 显著 性 不 同 , 但 表现 出 
类 似 大 小 的 效应 值 。 类 似 地 , Hou 等 人 (2019) 使 用 
CAR 作为 静 息 条 件 下 应 激 功能 状态 的 标识 ， 发 现 
PMS 组 女性 在 黄体 期 和 卵泡 期 均 表现 出 迟钝 的 
CAR 活动 。 这 说 明 ， 基 线 状态 主要 反映 的 是 对 经 
前 期 不 适 症状 的 长 期 应 激 激活 ,以 及 这 种 长 期 激 
活 的 累积 效应 ， 因此， 更 多 会 受到 特质 而 不 是 状 
态 的 影响 。 然 而 ， 卵 泡 期 的 结果 存在 不 稳定 性 ， 受 
到 包含 抑郁 史 、 创 伤 经 历 的 研究 的 影响 。 创 伤 经 
历 可 能 代表 着 一 种 特质 因素 , 影响 了 PMS 女性 
HPA 轴 的 表达 。 例 如 ，Klaassens 等 人 (2009) 发 现 ， 
与 没有 创伤 史 的 女性 相 比 , 那些 在 童年 期 受过 创 


与 其 基线 状态 表现 一 致 ， 均 表现 出 皮质 醇 的 钝 化 
反应 ， 但 压力 条 件 下 的 效应 量 更 大 。 基 线 状态 下 
的 HPA 轴 印 化 体现 了 神经 生物 系统 由 于 长 期 无 效 
激活 导致 的 持久 改变 ,而 环境 挑战 研究 下 的 HPA 
轴 钝 化 则 直接 说 明了 钝 化 的 系统 对 于 后 续 应 激 源 
的 低 响 应 能 力 (Young & Breslau, 2004)。 这 与 多 数 
身心 疾病 的 表现 类 似 ， 如 疲劳 症 、 早 年 负 性 经 历 、 
PTSD 等 在 基线 和 环境 挑战 研究 中 都 表现 出 迟钝 
的 HPA 轴 反 应 ， 而 肥胖 症 病人 在 基线 和 环境 挑战 
研究 中 都 表现 出 过 度 活跃 的 HPA 轴 反 应 ,这 表明 ， 
尽管 不 同 疾病 HPA 轴 调 节 异 常 的 方向 不 同 , 基线 状 
态 和 环境 挑战 研究 表现 出 类 似 的 APA 轴 活 动 模式 。 

然而 有 关 抑 郁 症 (major depressive disorder， 
MDD) 的 研究 却 没有 得 出 基线 和 环境 挑战 下 一 致 
的 HPA 轴 活 动 模式 。 抑 郁 症 的 研究 发 现 ， 与 健康 
人 相 比 , MDD 病人 存在 迟钝 的 CAR (Huber et al., 
2006), 但 在 经 历 实验 室 TSST 任务 后 表现 出 更 为 
活跃 的 HPA 轴 活 动 (Chopra et al., 2009), HT 
PMS/PMDD 和 MDD 存在 高 共 病 性 (Strine et al., 
2005), WIEZA WY Ze BLE AK (American Psychiatric 
Association，2013) 以 及 共享 的 风险 因子 (Bertone- 
Johnson et al., 2014; Cheng et al., 2013; Wu et al., 
2016), 许多 研究 人 员 认 为 PMS/PMDD 是 MDD 的 
一 种 变 体 或 亚 型 。 然 而 ， 另 一 部 分 研究 者 认为 
PMS/PMDD 应 被 看 作 独 立 于 MDD 的 实体 ， 例 如 ， 
Hou 和 Zhou (2021) 基 于 症状 特征 使 用 潜在 剖面 分 
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析 (latent profile analysis, LPA) 将 PMS 和 MDD 区 
分 开 来 。 而 本 研究 的 结果 中 , PMS 并 不 像 MDD 那 
样 在 基线 与 环境 挑战 研究 中 的 HPA 轴 失 调 方向 存 
在 差异 ， 进 一 步 说 明了 PMS 与 MDD 疾病 机 制 存 
在 差异 , 应 当 属 于 不 同 的 疾病 类 型 。 

元 分 析 的 结果 表明 , 与 对 照 组 女性 相 比 ， 
PMS 女性 对 环境 挑战 的 黄体 期 皮质 醇 反应 迟钝 ， 
在 卵泡 期 则 无 明显 差异 。 环 境 挑战 的 结果 与 基线 
状态 类 似 ， 黄 体 期 是 PMS 女性 症状 表现 最 严重 的 
阶段 ， 可 能 为 PMS 女性 提供 了 一 个 “ 易 损 背 景 ”， 
更 加 难以 有 效 地 应 对 压力 源 。 
此 外 ， 陈 莅 苏 等 人 (2020) 认 为 ,以往 PMS 女 
性 HPA 轴 功 能 失调 的 研究 存在 不 一 致 的 结果 ， 是 
因为 压力 诱发 方式 不 同 ， 即 压力 源 存在 差异 。 本 
研究 进一步 对 这 些 研 究 的 压力 源 进行 细 分 ， 分 为 
生理 性 压力 源 和 心理 性 压力 源 ， 以 检验 压力 源 差 
异 对 结果 的 影响 。 黄体 期 的 结果 ( 见 网 络 版 附 图 1) 
表明 ,无 论 面临 需要 较 少 认 知 资源 参与 的 生理 性 
压力 源 还 是 需要 较 多 认 知 资源 参与 的 心理 性 压力 
源 ，PMS 女性 都 表现 出 稳定 的 黄体 期 皮质 醇 反 应 
迟钝 。 卵 泡 期 的 结果 ( 见 网 络 版 附 图 2) 表 明 , XE 
力 源 进行 细 分 后 ,， PMS 女性 的 皮质 醇 反 应 迟钝 均 
不 再 显著 。 这 初步 表明 , PMS 女性 面临 环境 挑战 
的 皮质 醇 反 应 迟钝 更 多 与 月 经 周期 有 关 ， 而 是 否 
与 压力 任务 需要 的 认 知 资源 参与 程度 有 关 则 有 待 
进一步 证 明 。 


5 局 限 与 展望 


本 研究 在 选取 结果 变量 时 只 选取 了 皮质 醇 含 
量 的 平均 水 平 , 这 是 依赖 于 大 部 分 研究 报告 的 结 
果 所 选 定 的 , 但 也 限制 了 结果 的 丰富 性 。 未 来 研 
究 可 以 考虑 包括 皮质 醇 水 平 的 多 个 参数 ， 如 峰值 
时 间 、 曲 线 下 面积 ; 也 可 以 包括 HPA 轴 功 能 调节 
的 其 他 参数 ， 如 去 甲 肾上腺 素 含 量 、 促 肾上腺 皮 
质 激素 的 含量 。 
由 于 研究 测量 的 复杂 性 以 及 部 分 研究 过 于 久 
远 无 法 提取 有 效 数据 ， 本 研究 中 环境 挑战 研究 纳 
入 元 分 析 的 文献 数量 相对 较 少 。 随 着 该 领域 内 实 
证 研究 的 逐渐 增加 ， 未 来 的 元 分 析 可 以 纳入 更 多 
的 实验 研究 和 结果 变量 ， 从 而 深入 理解 压力 状态 
下 PMS 女性 的 HPA 轴 功 能 异常 。 

本 研究 基于 皮质 醇 水 平 考察 并 得 到 了 PMS 
女性 在 基线 状态 和 面临 环境 挑战 时 的 HPA 轴 钝 化 


=Æ 


反应 ， 相 应 地 ， 未 来 研究 可 以 使 用 应 激 调节 来 改 
善 此 类 应 激 适 应 不 良 引 发 的 应 激 相 关 疾 病 , 研究 表 
明 采 用 心理 干预 如 认 知 -行为 应 激 管理 (cognitive- 
behavioral stress management) 、 音 乐 放 松 、 肌 肉 放松 、 
社会 支持 等 方式 能 够 减少 环境 挑战 后 的 唾液 皮质 醇 
反应 , 并 且 这 些 效 果 能 持续 很 长 的 时 间 (Heinrichs 
et al., 2003; Khalfa et al., 2003; Hammerfald et al., 
2006)， 这 为 将 来 干预 和 改善 应 激 反应 提供 心理 学 
基础 。 
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HPA axis dysfunction in women with premenstrual syndrome: 
A meta-analysis based on cortisol levels 


ZHANG Ting', ZHANG Kelin', ZHOU Renlai'” 
(' Department of Psychology, Nanjing University, Nanjing 210023, China) 

Ê State Key Laboratory of Media Convergence Production Technology and Systems, Beijing 100803, China) 
Abstract: HPA axis (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal, HPA) dysfunction determines the formation or 
deterioration of stress-related emotional disorders. In order to provide a more comprehensive understanding 
of the pathological mechanisms of PMS, we relied on two types of the activity patterns of HPA axis, namely 
activity patterns at the baseline level and activity patterns after experimental manipulations on stress levels. 
The current meta-analysis study included 32 studies (total sample size N = 1280) from 1990 to 2021. We 
found that the cortisol of PMS individuals in the luteal phase was significantly lower than that of the 
controls at the baseline level. This effect was moderated by the time of cortisol measurement. At follicular 
stage, there was no significant difference in cortisol content between PMS women and controls. Similarly, in 
the experimental studies manipulating stress levels, the cortisol content of PMS women in the luteal phase 
was significantly lower than that of the controls, but the two groups did not differ in the cortisol content of 
the follicular phase. The findings suggested that the persistent changes of the HPA axis and blunted 
reactivity of HPA axis to pressure might be pathological mechanisms of PMS. Future research should focus 
on stress regulation strategies to improve PMS. 


Keywords: premenstrual syndrome, cortisol, hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA, meta-analysis 


202303.09762v1 


chinaXiv 


1002 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


心理 科学 进展 第 31 卷 


yy 
q! 


Study or Weight Weight Std. Mean Difference Std. Mean Difference 
Subgroup TE SE (common) (random) IV, Fixed + Random, 95% CI IV, Fixed + Random, 95% CI 
Type = Psychological Challenge 
Huang Y.(2015) -0.12 0.2359 27.4% 23.4% -0.12 [-0.58, 0.34] 
Oda Y.(2007) -0.09 0.5348 5.3% 7.0% -0.09 [-1.14, 0.96] 
Girdler SS.(2007) -0.23 0.2533 23.8% 21.5% -0.23 [-0.72, 0.27] 
Girdler SS.(2003) z è 0.0% 0.0% 
Girdler SS.(2001) -0.75 0.3644 11.5% 13.1% -0.75 [-1.46, -0.03] 
Girdler SS.(1998) -0.85 0.4261 8.4% 10.3% -0.85 [-1.68, -0.01] 
Total (common effe % CI 76.4% -- -0.33 [-0.60, -0.05] 
| (random effec C - 75.4% -0.33 [-0.60, -0.05] 

Type = Physical Challenge 
Roca CA.(2003) -1.51 0.6110 41% 5.5% -1.51 [-2.71, -0.31] 
Straneva PA.(2002) -0.65 0.2793 19.5% 19.1% -0.65 [-1.20, -0.11] 
Parry BL.(2000) r k 0.0% 0.0% 
Parry BL.(1994) 0.0% 0.0% 

tal (common effec ( 23.6% -- -0.80 [-1.30, -0.30] 
Total (random eff - 24.6% -0.91 [-1.68, -0.14] 
Total (common effect, 95% Cl) 100.0% - -0.44 [-0.68, -0.20] 
Total (random effect, 95% Cl) -- 100.0% -0.48 [-0.77, -0.18] 
Heterogeneity: Tau? = 0.043; Chi? = 8.26, df = 6 (P = .22); I? = 27% 
Test for overall effect (common effect): Z = -3.55 (P < .01) -2 -1 0 1 2 
Test for overall effect (random effects): Z = -3.14 (P < .01) 
Test for subgroup differences (common effect): Chi? = 2.69, df = 1 (P =.10) 
Test for subgroup differences (random effects): Chi? = 1.96, df = 1 (P = .16) 

附 图 1 环境 挑战 研究 的 黄体 期 皮质 醇 差 异 (Cohen’s 中 森林 图 

Study or Weight Weight Std. Mean Difference Std. Mean Difference 
Subgroup TE SE (common) (random) IV, Fixed + Random, 95% CI IV, Fixed + Random, 95% Cl 
Type = Psychological Challenge 
Huang Y.(2015) -0.05 0.2357 32.3% 32.3% -0.05 [-0.51, 0.41] 
Oda Y.(2007) 0.17 0.5355 6.3% 6.3% 0.17 [-0.88, 1.22] 
Girdler SS.(2007) -0.19 0.2531 28.0% 28.0% -0.19 [-0.68, 0.31] 
Girdler SS.(2003) 0.0% 0.0% 
Girdler SS.(2001) P : 0.0% 0.0% 
Girdler SS.(1998) -0.85 0.4261 9.9% 9.9% -0.85 [-1.68, -0.01] 
Total (common effec 76.4% -- -0.18 [-0.49，0.12] 
Total (random effect - 76.4% -0.19 [-0.50, 0.13] 


Type = Physical Chall 


Roca CA.(2003) 
Straneva PA.(2002) 


: è 0.0% 0.0% 
-0.44 0.2754 23.6% 23.6% 


-0.44 [-0.98, 0.10] 


Parry BL.(2000) 0.0% 0.0% 
Parry BL.(1994) 0.0% 0.0% 
Total (common effect, 95% CI) 100.0% -- -0.25 [-0.51, 0.02] 
Total (random effect, 95% CI) -- 100.0% -0.25 [-0.51, 0.02] 


Heterogeneity: Tau’ = 0; Chi? = 3.85, df = 4 (P = .43); I? = 0% 
Test for overall effect (common effect): Z = -1.83 (P = .07) 
Test for overall effect (random effects): Z = -1.83 (P = .07) 
Test for subgroup differences (common effect): Chi? = 0.66, df = 1 (P = 42) 
Test for subgroup differences (random effects): Chi? = 0.63, df = 1 (P = .43) 


附 


-1.5 -1 -0.5 0 05 1 1.5 


图 2 ”环境 挑战 研究 的 卵泡 


皮质 醇 差 异 (Cohen's 中 森林 图 


